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Resumo
Contexto: A doença de Parkinson (DP) é uma moléstia progressiva de causa desconhecida, com características moto-
ras que incluem tremor de repouso, rigidez, bradicinesia e alterações posturais. Mas o comprometimento cognitivo é 
comum mesmo nos indivíduos não dementes. Somando-se a isso, a DP associa-se a um aumento de risco de desenvol-
ver demência. Objetivos: Esta revisão analisa a perda cognitiva associada à DP, sobre seus aspectos, fatores de risco, 
fisiopatologia e tratamento. Métodos: Esta revisão incorporou artigos obtidos pelo Medline. Resultados: Pacientes 
com DP, com ou sem demência, têm desempenho reduzido em vários testes cognitivos. Essa redução cognitiva pode 
ser atribuída à disfunção dos circuitos conectores da região frontal aos núcleos da base. Distúrbio cognitivo leve 
pode progredir para demência em certos pacientes. Identificaram-se alguns fatores de risco para o desenvolvimento 
de demência e revelaram-se aspectos sobre a fisiopatologia. Conclusão: As características neuropsicológicas da DP, 
as quais refletem predominantemente disfunção frontal, podem ser atribuídas a anormalidades do circuito fronto-
estriatal. Mas a fisiopatologia responsável pela demência associada à DP não está completamente compreendida. 
Anticolinesterásicos e memantina têm um modesto efeito contra sintomas cognitivos. Detecção precoce dos fatores 
de risco para o desenvolvimento de demência pode ajudar a criar estratégias preventivas.
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Abstract
Background: Parkinson disease (PD) is a progressive illness of undetermined cause with characteristic motor findings 
that include rest tremor, rigidity, bradykinesia, and postural disturbance. But cognitive impairment is common even in 
nondemented. In addition PD has been associated with an increased risk of developing dementia. Objectives: This review 
provides an analysis of the cognitive impairment associated with PD, about its aspects, risk factors, pathophysiology, and 
treatment. Methods: The current review incorporates articles obtained through Medline. Results: Non-demented and 
demented patients with Parkinson’s disease are impaired in several cognitive tasks. These impairments may be attributed 
to dysfunction the circuits connecting the frontal cortical regions and the basal ganglia. Mild cognitive dysfunctions may 
progress to dementia in some patients. Some risk factors for the development of dementia were identified and aspects of 
pathophysiology were disclosed. Conclusion: Neuropsychological profile of PD, which predominantly reflects frontal 
dysfunction, may be attributed to disruption of the frontoestriatal circuitry. But the pathophysiology underlying dementia 
in PD is not completely understood. Cholinesterase inhibitors and memantine have a modest effect against cognitive 
symptoms. Early detection of risk factors for development of dementia may help to create preventive strategies.
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Introdução 
A doença de Parkinson (DP) é tradicionalmente conhe-
cida como moléstia com manifestações motoras e é a 
segunda doença neurodegenerativa mais comum em 
idosos, com prevalência estimada de 3,3% no Brasil, de 
acordo com o estudo de Barbosa et al. (2006). Sintomas 
e sinais motores dela são bem conhecidos na prática 
clínica e incluem: tremor de repouso, bradicinesia (len-
tidão de movimentos), rigidez e alterações do equilíbrio. 
Essas manifestações são responsáveis por incapacidades 
física e psíquica, mas existem outras manifestações des-
sa doença que não devem ser ignoradas, pois também 
acarretam prejuízo significativo à qualidade de vida dos 
indivíduos acometidos, como, por exemplo: psicose, 
transtornos cognitivos e depressão (Tabela 1) (Thanvi 
et al., 2003). O objetivo deste artigo é revisar aspectos 
clínicos, fisiopatológicos e terapêuticos das alterações 
cognitivas associadas à DP.
DP, assim como outras manifestações neuropsiquiátricas 
relacionadas a essa moléstia, também acarreta redução 
da qualidade de vida dos pacientes e até mesmo de seus 
cuidadores (Schrag et al., 2000; Aarsland et al., 1999). 
Além disso, a demência associada à DP é muito comum, 
com prevalência estimada por alguns estudos variando 
entre 20% e 40% (Cummings, 1988) e prevalência acumu-
lada podendo chegar a 80%, de acordo com os resultados 
do estudo de Aarsland et al. (2003a). Vale ressalvar que 
a média da idade da população examinada neste estudo 
era superior a 70 anos, o que pode ter contribuído para 
prevalência tão alta.  Barbosa et al. (1987) demonstraram 
prevalência de demência associada à DP de 18,7% em 
estudo realizado no Brasil.
 A caracterização de fatores de risco para o desenvol-
vimento de demência e o conhecimento de alterações 
cognitivas precoces e das características da demência 
associada à DP constituem áreas de grande interesse 
atual, pois poderão ser úteis para a introdução de no-
vas estratégias terapêuticas, inclusive de prevenção 
do declínio cognitivo. O tratamento atual da demência 
associada à DP é apenas sintomático e geralmente traz 
resultados modestos.
Materiais e métodos
A redação desta revisão teve como ponto inicial a lei-
tura de livros-texto, que permitiu a identificação dos 
domínios cognitivos mais comprometidos em pessoas 
com DP, com ou sem demência, sendo estes: funções 
executivas, habilidades visuoespaciais, memória, aten-
ção e linguagem (Dekosky et al., 2004; Kavanagh e 
Marder, 2005). Os domínios cognitivos primeiramente 
identificados foram confirmados como os mais afetados 
na DP, pelos dados obtidos nos artigos revisados. Assim 
foram definidos os unitermos para a pesquisa, sendo 
os principais: demência, atenção, cognição, déficits 
cognitivos, funções executivas, fluência verbal, circui-
to fronto-estriatal, memória operacional, disfunções 
visuoespaciais, linguagem, inibidores da colinesterase, 
fisiopatologia, tratamento. Esses termos foram combi-
nados com o unitermo doença de Parkinson. Assim, 
realizou-se revisão abrangente, embora de caráter não 
sistemático, que utilizou o Medline como base de busca 
de artigos.
Procuraram-se ensaios clínicos randomizados, es-
tudos de coorte, caso-controle e revisões de literatura, 
com preferência por estudos datados a partir de 2000, 
porém estudos mais antigos foram incluídos conforme 
sua atual relevância.
Fisiopatologia da demência na doença de Parkinson
A modificação patológica mais marcante da DP encon-
tra-se na substância negra pars reticulata. Esta se torna 
pálida a olho nu. Modificações microscópicas incluem 
perda de neurônios, gliose e os neurônios sobreviven-
Tabela 1. Sintomas e sinais não motores associados à 
doença de Parkinson




• Alucinações, ilusões, psicose
• Perda de peso




A presença de alterações cognitivas na DP foi ig-
norada por muito tempo. Isso ocorreu possivelmente 
por causa da descrição original dessa afecção feita por 
Parkinson (1817), na qual havia a afirmação de que o 
intelecto persistia inalterado e também pela menor so-
brevida dos doentes, antes da introdução da levodopa 
(precursora da dopamina) no tratamento da moléstia 
(Emre e Aarsland, 2004). Entretanto, a DP associa-se a 
várias manifestações neuropsiquiátricas que têm con-
siderável impacto na vida dos doentes (Bronnick et al., 
2005; Weintraub et al., 2004). Déficits cognitivos even-
tualmente ocorrem já nas fases iniciais da DP, e nessas 
circunstâncias podem não ser clinicamente aparentes, 
mas detectáveis apenas por testes específicos. 
O termo demência associada à DP refere-se à de-
mência que se desenvolve pelo menos 12 meses após a 
instalação das alterações motoras. Quando a demência 
desenvolve-se nos primeiros 12 meses de evolução da 
doença, preenche-se o critério para o diagnóstico de 
demência de corpos de Lewy (McKeith et al., 2005).
Entre as alterações cognitivas, a demência associada 
à DP é a manifestação mais grave e que aumenta o risco 
de morte (De Lau et al., 2005). A demência associada à 
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tes podem conter corpos de Lewy. Estes consistem em 
inclusões citoplasmáticas formadas principalmente por 
agregados protéicos. Mas a perda de neurônios, em-
bora seletiva, não ocorre apenas na substância negra 
pars reticulata, abrangendo núcleos aminérgicos do 
tronco encefálico, núcleo basal de Meynert, núcleos 
hipotalâmicos e bulbo olfatório (Lang e Lozano, 1998). 
A causa da perda de neurônios não foi ainda definida, 
mas acredita-se que fatores genéticos, ambientais e 
acúmulo de proteínas estejam envolvidos. 
O estudo de Braak et al. (2003) sugere uma ordem 
ascendente nas modificações patológicas da DP, que se 
desenvolve em células nervosas suscetíveis a essas alte-
rações. Nesse estudo, os autores demonstraram que as 
lesões inicialmente ocorrem em certas áreas do tronco 
encefálico e no núcleo olfatório anterior. Na seqüência 
da evolução da moléstia, neurônios da substância negra 
são afetados e, posteriormente, áreas corticais passam 
a ser acometidas. Dessa forma, os autores admitem 
que a doença ascende, ao longo do tempo, do tronco 
encefálico às regiões corticais. O envolvimento cortical 
começa ântero-medialmente no mesocórtex temporal e, 
deste, para o neocórtex, atingindo os córtices associati-
vos e áreas pré-frontais. Esse padrão de acometimento 
ascendente justificaria em parte a instalação mais tardia 
da demência na DP. 
Pelo perfil dos déficits cognitivos provocados pela 
DP, comprometendo domínios de responsabilidade do 
lobo frontal, pode-se inferir que a disfunção desse lobo 
é causa de certas características das perdas cognitivas 
da DP, como déficit de memória operacional e queda de 
desempenho das funções executivas. Corroborando com 
essa teoria, estudos recentes de neuroimagem funcional 
demonstraram redução no metabolismo em áreas fron-
tais durante recrutamento dos neurônios dessa região 
(Carbon e Marie, 2003). A disfunção do lobo frontal 
pode decorrer da perda de neurônios dopaminérgicos 
da substância negra, à medida que projeções da substân-
cia negra para o corpo estriado ficam comprometidas, 
reduzindo, assim, a atividade da alça fronto-estriatal, 
e também pela diminuição da atuação das projeções 
dopaminérgicas da área tegmental ventral para os lobos 
frontais e para o corpo estriado (Javoy-Agid e Agid, 1980; 
Pillon et al., 2003).
 Em interessante estudo, Cools et al. (2002) demons-
traram que a administração de levodopa aumenta o fluxo 
sangüíneo no lobo pré-frontal dorsolateral direito e, as-
sim, essa droga pode trazer melhora na cognição. Esses 
achados correlacionam-se com os resultados do estudo 
de Lange et al. (1992), que demonstraram piora no 
desempenho de funções cognitivas integradas no lobo 
frontal (memória operacional especial, planejamento no 
teste da Torre de Londres e paradigma de discriminação 
visual que inclui testes de mudança de atenção seletiva) 
após suspensão da terapia com levodopa. 
A redução dopaminérgica também pode compro-
meter a atenção dos pacientes com DP. Corrêa (2006), 
ao verificar redução na latência no tempo de reação 
simples e redução na variação do tempo de reação com 
escolha em pacientes com DP, sem demência, após ad-
ministração de levodopa, demonstrou que a dopamina 
proporciona melhora na identificação de estímulos e/
ou da resposta perante um estímulo. Assim sendo, a 
reposição de levodopa pode melhorar a atenção e/ou 
funções executivas, envolvidas nos ganhos cognitivos 
observados no estudo.
A associação de demência com gravidade do com-
prometimento motor sugere que mecanismos comuns 
são responsáveis pelas causas dessas manifestações da 
DP e que, portanto, contribui para a hipótese de que a 
disfunção dopaminérgica nigro-estriatal seja uma das 
causas do declínio cognitivo. Tal suposição é corrobo-
rada por um estudo de Holthoff-Detto et al. (1997), que 
utilizaram tomografia com emissão de pósitrons como 
forma de mensurar a relação da disfunção dopaminér-
gica com sintomas motores e declínio cognitivo em 
pacientes com DP. Entretanto, estudos de seguimento 
clínico de longo prazo mostram que o declínio cognitivo 
está apenas parcialmente relacionado ao comprometi-
mento motor, indicando que outros mecanismos estão 
envolvidos, como veremos adiante (Marder et al., 1995; 
Portin e Rinne, 1986). 
As alterações nos núcleos do prosencéfalo basal 
encontradas na DP (por exemplo, núcleo basal de 
Meynert) podem diminuir a atividade cortical em um 
padrão mais difuso, porém por redução da ação da ace-
tilcolina (Carbon e Marie, 2003). Essas alterações das 
projeções colinérgicas para o córtex cerebral também 
contribuem para as disfunções executivas e, subseqüen-
temente, para o desenvolvimento da demência associada 
à DP (Perry et al., 1993). Degenerações, acometendo 
de modo marcante a região medial da substância negra, 
núcleos da base, amígdala, tálamo e locus ceruleus, tam-
bém foram implicadas na gênese da demência da DP 
(Rinne et al., 1989; de la Monte et al., 1989; Perry et al., 
1985; Zweig et al., 1993).
Apesar dos conhecimentos expostos anteriormente, 
os mecanismos neurobiológicos implicados na demên-
cia da DP ainda não estão por completo elucidados, 
tampouco são restritos à disfunção do lobo frontal, 
conforme referido. Dados anatomopatológicos suge-
rem que devem participar desses processos elementos 
neuropatológicos como os encontrados na doença de 
Alzheimer e a presença de corpos de Lewy no córtex 
cerebral (Becker et al., 1997; Emre, 2003a e b). Mattila 
et al. (1998) e Hurtig et al. (2000) demonstraram relação 
entre achados de corpos de Lewy em córtex cerebral e 
perda cognitiva na DP. 
Fatores de risco para o desenvolvimento de 
demência associada à doença de Parkinson
Os resultados do estudo de Aarsland et al. (2001) indi-
cam que pacientes com DP têm chance quase seis vezes 
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maior de desenvolver demência do que a população de 
mesma idade. Em alguns estudos, avaliaram-se fatores 
de risco para o desenvolvimento de demência associada 
à DP e os resultados são por vezes conflitantes. Enume-
ramos a seguir fatores de risco encontrados em estudos 
mais recentes (Aarsland et al., 2001; Aarsland, 2003b; 
Hobson e Meara, 2004; de Lau et al., 2005; Huang et al., 
2006; Woods e Troster, 2003; Janvin et al., 2006):
1. Pontuação na Escala de Hoehn e Yahr (emprega-
da para estadiamento motor da DP) superior a 2 
pontos.
2. Pontuação no Mini-Exame do Estado Mental 
(Folstein et al., 1975) inferior a 29 pontos.
3. Idade avançada.
4. Alucinações induzidas por levodopa. 
5. Parkinsonismo com predomínio de bradicinesia 
ou padrão misto: tremor e bradicinesia.
6. Disfunção do lobo frontal.
7. Disfunção cognitiva em domínios que não a me-
mória ou em múltiplos domínios cognitivos.
8. Portadores de ao menos um alelo E4 do gene 
apolipoproteína E (APOE E4) e, especialmente, 
do alelo e2 (APOE e2). 
Burn et al. (2006) sugerem que a instabilidade 
postural precoce possa ser fator de risco para perda 
cognitiva em doentes com DP. Instabilidade postural é 
um sintoma da DP que responde pouco ao tratamento 
com levodopa, o que indica que deficiências de outros 
neurotransmissores diferentes da dopamina estão 
implicadas em sua gênese. Essas outras deficiências 
podem estar relacionadas a mecanismos patogênicos 
também implicados no aparecimento da demência na DP, 
postulam esses autores. Assim, a instabilidade postural 
precoce pode ser marcador para o desenvolvimento de 
demência associada à DP.
Estudos prospectivos sugerem que os pacientes 
que desenvolveram DP em idade mais avançada têm 
maiores riscos de desenvolver demência do que os 
indivíduos que manifestaram a moléstia mais precoce-
mente (Mahieux et al., 1998; Caparros-Lefebvre et al., 
1995; Foltynie et al., 2004). No entanto, essa relação não 
é confirmada por outros estudos (Hughes et al., 2000; 
Marder et al., 1995).
Alguns autores admitem que a depressão seja um 
fator de risco para o desenvolvimento de demência 
associada à DP (Mayeux et al., 1992). Aarsland et al. 
(2003a) observaram que depressão grave foi diagnos-
ticada com maior freqüência nos pacientes que vieram 
a desenvolver demência. Porém, nesse mesmo estudo, 
a depressão não foi identificada como fator de risco 
independente para declínio cognitivo. 
 Outros possíveis fatores de risco encontrados em 
estudos da década de 1990 são: duração maior da DP 
(Biggins et al., 1992), deficiência em desempenho ver-
bal na escala de inteligência de Wechsler (Biggins et 
al., 1992), doença cardiovascular (Salganik e Korczyn, 
1990), história familiar de demência (Marder et al., 1990) 
e baixo nível educacional (Marder et al., 1994).
Alterações cognitivas na doença de Parkinson em 
indivíduos sem demência
Pode-se observar alterações em domínio cognitivo 
em pacientes com sintomas iniciais da DP, ou seja, em 
doentes sem demência e com manifestações motoras 
leves (Foltynie et al., 2004). O estudo de Muslimovic et 
al. (2005) confirma essa idéia ao demonstrar que déficits 
cognitivos proeminentes nos domínios da memória e das 
funções executivas são encontrados em pessoas com DP 
sem demência e ainda nas fases iniciais da enfermidade. 
Janvin et al. (2003) demonstraram que mais de 50% dos 
pacientes com DP sem demencia têm alguma forma de 
alteração cognitiva e 20% exibem predominantemente 
déficits de memória, 30% sofrem de disfunções execu-
tivas e 50% têm desempenho cognitivo globalmente 
prejudicado.
 Os pacientes com DP sem demência demonstram 
dificuldade em compreensão de sentenças gramatical-
mente complexas (Grossman et al., 1991; Lieberman 
et al., 1990). Grossman et al. (2003), em estudo com 
ressonância magnética funcional, demonstraram que 
os pacientes com DP, sem demência, ao responderem 
a questões escritas, têm menor atividade neural nas 
regiões do estriado, da área pré-frontal ântero-medial e 
do lobo temporal direito. A dificuldade na compreensão 
de frases, portanto, pode surgir por interrupção de redes 
neurais importantes para processos cognitivos (como 
memória operacional e velocidade de processamento 
de informação) (Grossman et al., 2002; Lee et al., 2003) 
implicados no entendimento de frases, pois as regiões 
encefálicas que integram esses processos são menos 
ativadas durante a compreensão gramatical. Algumas 
dessas regiões fazem parte do circuito fronto-estriato-
talâmico e a deficiência de neurotransmissores, como a 
dopamina, diminui a atividade desse circuito. 
Outro transtorno envolvendo comunicação, a fala 
repetitiva, semelhante à disritmolalia ou à palilalia, pode 
ser encontrado em pacientes sem demência. Fatores 
lingüísticos com déficits no controle motor da fala po-
dem produzir essa alteração na comunicação (Benke 
et al., 2000). 
Outra alteração cognitiva que pode estar presente 
em pacientes com DP sem demência é a diminuição 
da capacidade de simulação e de abstração, atribuível à 
disfunção do lobo frontal (McNamara et al., 2003), pos-
sivelmente por redução do funcionamento do circuito 
fronto-estriato-talâmico.
Também se investigou a atenção em pacientes com 
DP, e estudos indicam que algumas áreas seletivas da 
atenção estão mais bem preservadas que outras. Como 
exemplo, a atenção sustentada e o desempenho no teste 
de extensão de dígitos (digit span) são normais. Por outro 
lado, o desempenho em testes de atenção, que depen-
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dem da velocidade de processamento cognitivo ou que 
requeiram que o paciente guie seus recursos de atenção, 
parece estar prejudicado (Zgaljardic et al., 2003).
Indivíduos com DP não medicados demonstram 
dificuldade em mudar o foco de atenção quando sub-
metidos a diferentes estímulos visuais. Entretanto, 
drogas antiparkinsonianas reduzem esse déficit (Hayes 
et al., 1998). O tempo para iniciar movimentos simples 
em resposta aos estímulos visuais está aumentado em 
pacientes com DP, quando esses estímulos surgem en-
tre outros que os distraem (Oliveira et al., 1998). Essas 
anormalidades sugerem que o controle voluntário da 
atenção nos parkinsonianos encontra-se comprometido 
em virtude da interrupção da ativação frontal exercida 
pelos núcleos da base, que é intermediada por projeções 
dopaminérgicas. 
A visão também se encontra afetada em pacientes 
com DP. A deficiência dopaminérgica na retina pro-
voca redução na percepção de contraste espacial. As 
alterações corticais também podem acarretar compro-
metimento visual e, em especial, déficits visuoespaciais 
podem ser diagnosticados em pacientes sem demên-
cia. Esses déficits podem ser atribuídos à disfunção 
executiva, motivados por interrupção dos sistemas 
frontoparietal e frontobasal, e não a uma genuína defi-
ciência visual (Crucian et al., 2000). Memória visual e 
habilidades visuoconstrutivas já tiveram seu comprome-
timento demonstrado na DP e foram correlacionadas 
com instabilidade postural e dificuldade à marcha (Uc 
et al., 2005).  
Demência na doença de Parkinson
O quadro demencial na DP instala-se em fases mais adian-
tadas da evolução da moléstia e tem como principais ca-
racterísticas a lentificação do processo cognitivo, a apatia, 
o comprometimento da memória e das funções executivas 
frontais (Bayles et al., 1996; Emre, 2003a e b).
A identificação de alterações cognitivas na DP ofere-
ce algumas dificuldades, visto que as funções executivas, 
que representam os domínios cognitivos geralmente 
afetados na DP, habitualmente não são avaliadas. São, 
portanto, necessários testes específicos para examinar 
essas funções que compreendem: formação de concei-
tos, solução de problemas, capacidade (aptidão) para 
mudança de padrões e elaboração de estratégias.
Os critérios do DSM-IV (Manual de Diagnóstico e 
Estatística de Doenças Mentais) normalmente empre-
gados para caracterizar demências estão mais voltados 
para o diagnóstico de doença de Alzheimer e desconsi-
deram que uma grave dificuldade motora compromete 
a autonomia do parkinsoniano. As dificuldades motoras 
nos parkinsonianos levam a superestimar o comprome-
timento cognitivo. 
De acordo com revisão realizada por Miyasaki et al. 
(2006), poucos estudos foram formulados para avaliar a 
eficiência de escalas cognitivas para fazer o diagnóstico 
de demência em pacientes com DP. Segundo recomenda-
ções desses autores, o Mini-Exame do Estado Mental e 
o Exame Cognitivo de Cambridge (Cambridge Cognitive 
Examination [CAMCog]) são recursos úteis para rastre-
amento de demência em pacientes com DP. Nota-se que 
ambos têm sensibilidade equiparável, mas o CAMCog é 
mais específico por conter mais itens, embora requeira 
tempo maior para sua aplicação.
Algumas escalas foram desenvolvidas especialmen-
te com o objetivo de avaliar demência associada à DP, 
levando-se em consideração as peculiaridades dessa 
complicação da doença. Entre essas, citamos a Escala 
para Resultados de Cognição na Doença de Parkinson 
(Scales for Outcomes of Parkinson’s Disease-Cognition 
[SCOPA-COG]) (Marinus et al., 2003) e o Teste Mini-
Mental Parkinson (Mahieux et al., 1995) que foram 
elaborados com a intenção de se verificar os domínios 
cognitivos mais comumente afetados pela DP.
A memória é secundariamente comprometida, e o 
armazenamento de novas informações está relativamen-
te preservado, notando-se que os pacientes têm melhor 
desempenho em reconhecimento do que na lembrança 
sem pistas (Boller e Cappa, 2001). Esse é o protótipo da 
demência associada à DP, mas alguns pacientes podem 
apresentar-se com perda da memória como a principal 
alteração cognitiva. Nesses casos, presume-se que se 
trata de DP em associação com doença de Alzheimer. 
A diferenciação da demência da DP deve ser feita em 
relação às seguintes condições: depressão, confusão men-
tal, demência dos corpos de Lewy, hidrocefalia de pressão 
normal e doença de Alzheimer (Klatka et al., 1996).
Tratamento da demência associada à  
doença de Parkinson
Uma conseqüência importante da demência na DP é a 
restrição quanto ao uso de drogas antiparkinsonianas, 
pois nessas circunstâncias são muito mais propen-
sas a provocar efeitos colaterais neuropsiquiátricos. 
A implicação clínica decorrente é o controle precário 
das dificuldades motoras e a redução da sobrevida. 
Dessa forma, o manejo do quadro demencial na DP 
envolve uma rigorosa seleção dos antiparkinsonianos 
a serem empregados, evitando-se o uso principalmente 
de fármacos com ação anticolinérgica.  
Estudos recentes sobre o efeito de drogas de ação 
colinérgica empregadas no tratamento da doença de 
Alzheimer, tais como rivastigmina, donezepil e galan-
tamina, têm mostrado resultados favoráveis sobre as 
alterações cognitivas da DP, sem piora do quadro motor. 
A droga memantina, antagonista do receptor de gluta-
mato, também se mostra adequada para o tratamento 
da demência associada à DP (Bullock e Cameron, 2002; 
Aarsland et al., 2003; Kurita et al., 2003; Litvinenko et 
al., 2005; Aarsland et al., 2002; Ravina et al., 2005; Emre, 
2004; Aarsland, 2004). 
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 A deficiência colinérgica na perda cognitiva da DP 
indica que os anticolinesterásicos podem ser usados e 
dados recentes sustentam essa hipótese. É importante 
mencionar que a rivastigmina foi aprovada pela FDA e 
pela Anvisa para o tratamento da demência associada à 
DP. Emre (2004), em artigo de revisão, afirma que as 
drogas anticolinesterásicas podem trazer melhora na 
fluência verbal, diminuição de alucinação, mais eficiên-
cia no desempenho de memória e também da atenção 
e da velocidade psicomotora.
A galantamina, em estudo não controlado com 16 
pacientes, mostrou ser eficaz em proporcionar melhora 
cognitiva e em reduzir psicose, porém alguns pacientes 
apresentaram piora do tremor (Aarsland et al., 2003a).
 Em dois ensaios clínicos randomizados e controla-
dos com placebo, o donezepil mostrou ser bem tolerado 
e não piorou o parkinsonismo em doentes com demência 
associada à DP, além de proporcionar melhora cognitiva 
discreta (Aarsland et al., 2002; Ravina et al., 2005). No 
entanto, vale ressalvar que esses estudos incluíram 
número reduzido de pacientes (22 e 14 pacientes, res-
pectivamente), o que limita suas conclusões.
Em ensaio clínico duplo-cego que randomizou 541 
pacientes com demência associada à DP (dos quais 410 
completaram estudo), Emre e Aarsland (2004) compa-
raram os efeitos de rivastigmina com placebo por 24 
semanas e observaram que a droga produziu melhora 
moderada, mas significante da cognição. Entretanto, 
o uso de rivastigmina associou-se à maior freqüência 
de vômitos, náusea e tremor. Uma extensão desse tra-
balho foi recentemente publicada (Poewe et al., 2006), 
demonstrando que os efeitos benéficos da terapia com 
rivastigmina prolongam-se por mais 24 semanas. 
Wesnes et al. (2005) demonstram que a rivastigmina 
traz benefícios significantes e marcantes na atenção em 
pacientes com demência associada à DP. Essa conclusão 
sugere que, se analisarmos domínios específicos de 
cognição, poderemos encontrar melhoras cognitivas 
em maior escala. 
Litvinenko et al. (2005) compararam os efeitos tera-
pêuticos da memantina contra placebo em doentes com 
demência associada à DP por um período de 30 meses 
e concluíram que a droga traz benefícios cognitivos, 
diminui sintomas psicóticos e não afeta o desempenho 
motor dos doentes.
Conclusão 
A DP não compromete apenas o sistema motor do 
paciente, mas, entre outras manifestações, provoca 
alterações cognitivas que podem estar presentes logo 
no início da doença. Essas alterações podem progredir 
com o avançar do tempo, configurando um quadro de 
demência. A demência associada à DP é altamente 
prevalente e causa significativa redução da qualidade 
de vida. O melhor conhecimento sobre fatores de risco 
e maior compreensão sobre os mecanismos biológicos 
envolvidos na demência associada à DP poderão implicar 
alguma forma de prevenção do desenvolvimento das 
alterações cognitivas. 
A fisiopatologia da demência associada à DP não 
está completamente elucidada, mas são creditadas 
como responsáveis para sua instalação: a diminuição da 
atividade do lobo frontal decorrente da diminuição de 
aferências dopaminérgicas, a degeneração de núcleos 
colinérgicos subcorticais, a presença dos corpos de 
Lewy corticais e de elementos neuropatológicos da 
doença de Alzheimer.
As alterações cognitivas marcantes da demência 
associada à DP são déficits visuoespaciais, alterações 
de memória e disfunção cognitiva associadas ao mau 
funcionamento do lobo frontal, traduzido como compro-
metimento da memória operacional e das funções exe-
cutivas. Esse mosaico de deficiências neuropsicológicas 
gera um peculiar perfil de comprometimento cognitivo, 
que deve ser avaliado com instrumentos adequados. O 
tratamento da demência mediante a utilização de drogas 
anticolinesterásicas ou da memantina demonstra ser 
seguro, mas proporciona resultados apenas modestos. 
Efeitos adversos que podem ser comumente encontra-
dos são piora de tremor, náuseas e vômitos. 
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